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objectifs 

DIAGNOSTIQUER la polykystose renale autosomique 
dominante. CONNAITRE les complications 
de la polykystose renale. 


Polykystose renale autosomique dominante 

Definition 

La polykystose renale autosomique dominante (PKRAD) est 
une nephropathie tubulo-interstitielle chronique, caracterisee par 
1 ° le developpement de kystes multiples dans les deux reins, res- 
ponsables d’une insuffisance renale progressive, et 2° une trans- 
mission autosomique dominante. La predisposition genetique 
expose egalement a une polykystose hepatique et a des ane- 
vrismes cerebraux. Cette maladie hereditaire se singularise par 
son evolution lente, et des consequences qui ne deviennent 
preoccupantes qu’a I’age adulte, le plus souvent apres 40 ans. 

Epidemiologie 

La prevalence est estimee a 1/1 000. La maladie est decrite 
dans toutes les populations. Elle vient en frequence au premier 
rang des maladies renales hereditaires, kystiques et non kystiques 
(tableau). En France, elle est responsable d ’environ 9 % des causes 
d’ insuffisance renale terminale : en 201 2, 7 % des 41 000 patients 
dialyses et 1 3 % des 32 000 transplants renaux ont une polykys- 
tose renale autosomique dominante. La severity de la maladie 
renale est identique chez les femmes et chez les hommes. 

Genetique 

1 .Genes PKD1 et PKD2- variability genotypique et phenotypique 

La polykystose renale autosomique dominante resulte d’une 
mutation dans I’un des deux genes PKD1 (chromosome 16) ou 
PKD2 (chromosome 4). Le premier est en cause chez 85 % des 
patients, le second est implique dans les autres families. La plupart 


des mutations sont privees, c’est-a-dire propres a une famille : 
environ 2 000 mutations differentes sont connues dans PKD1 , et 
250 dans PKD2. Les mutations des deux genes PKD1 et PKD2 
ont une penetrance complete dans la quasi-totalite des cas. La 
survenue d’une mutation de novo concerne une petite proportion 
de patients atteints de polykystose renale autosomique dominante. 

La maladie liee a PKD1 et celle liee a PKD2 sont similaires, a 
une exception pres : I’impact renal des mutations touchant 
PKD1 est plus precoce et plus marque que celui de PKD2, et 
chez I’ adulte jeune les reins sont plus volumineux dans les 
families liees a PKD1 ; ulterieurerment, I’age moyen de I’insuffi- 
sance renale terminale est de 55 ans dans les families liees a 
PKD1 , 70 ans dans les families liees a PKD2. 

Dans les families liees a PKD1 , les mutations tronquantes sont 
egalement associees a un phenotype plus severe que dans les 
families a mutations non tronquantes (faux sens, etc.). Les indivi- 
dus homogygotes pour une mutation de I’un ou I’autre gene 
meurent in utero. Les exceptionnels heterozygotes composites, 
porteurs conjointement d’une mutation PKD1 et d’une mutation 
PKD2 ont un phenotype renal severe. 

Deux autres mecanisrmes genetiques susceptibles d’influencer 
le phenotype et docurmentes chez un petit nombre de patients 
avec polykystose renale autosomique dominante sont les alleles 
PKD hypomorphes 1 et les mosaiques 2 . 

Une variability intrafamiliale est frequente (fig. 1) : ceci est notam- 
ment illustre par 1 ° I’age de survenue de I’insuffisance renale termi- 
nale chez les individus d’une meme famille, qui peut notablement 
diverger, 2° la severite heterogene des manifestations extra-renales 
dans ces merries families. La variability intrafamiliale est un fait 
commun a de nombreuses maladies monogeniques a transmis- 
sion autosomique dominante, et suggere I’implication de facteurs 
d’environnement ou de genes modificateurs encore mal connus. 

2. Conseil genetique 

Une consultation specialises de genetique n’est pas indispensa- 
ble dans la polykystose renale autosomique dominante, mais des 
informations completes et precises doivent etre formulees au 
patient, a un apparente, ou a un couple concerne par la maladie ou 
a risque pour celle-ci, concernant : 
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- le mode de transmission (autosomique dominant) et le risque 
de transmission de la maladie (50 %) ; 

- les possibles et I’age optimal pour un depistage : echographie, 
apres I’age de 18 ans en I’absence de symptome, et apres 
information sur les consequences attendues de I’examen. 

En revanche, un conseil genetique specialise doit etre propose 
dans les rares situations ou la realisation d’un test genetique est 
indique, ou un diagnostic prenatal sollicite : en pratique, il s’agit 
essentiellement des exceptionnelles families ou I’impact de la 
maladie est devastates (insuffisance renale tres precoce, ou 
ruptures multiples d’anevrisrme cerebral). 

Physiopathologie 

1. Polycystine-1 et polycystine-2 

Les produits des genes PKD1 et PKD2 sont des proteines 
transmembranaires respectivement denommees polycystine-1 
et polycystine-2. Les polycystines sont localisees dans divers 
compartiments subcellulaires, notamment dans le oil primaire 
des cellules tubulaires renales ou la polycystine-1 agirait comme 
mecano-recepteur de surface cellulaire sensible au flux urinaire. 
La polycystine-2 est egalement localisee dans le reticulum endo- 
plasmique ; elle appartient a une famille de canaux ioniques, 
c’est precisement un canal cationique calcique non selectif. Les 
deux proteines ont la capacite d’interagir par leurs extremites C- 


terminales, en formant un complexe heteromerique. 

La fonction individuelle de chaque polycystine, ainsi que la fonc- 
tion du complexe polycystine-1 -polycystine-2, et les voies de 
signalisation d’aval ne sont pas clairement identifies, mais elles 
regulent 1° la proliferation cellulaire, 2° la secretion du fluide kys- 
tique, 3° la fonction ciliaire, 4° I’adhesion intercellulaire, 5° r inter- 
action cellule-matrice. La mutation de run ou r autre gene altere la 
fonction des polycystines et aboutit a une signalisation defec- 
tueuse, notamment par activation de la voie de I’AMPc avec un 
exces d’AMPc intracellulaire, diminution de concentration du cal- 
cium intracellulaire, et activation de la voie rmTor. Dans cette hypo- 
these, la polykystose renale autosomique dominante est conse- 
cutive a une perte de fonction des genes PKD1 ou PKD2. Une 
autre hypothese postule que la polykystose renale autosomique 
dominante resulte d’un desequilibre relatif entre les activites de 
polycystine-1 et polycystine-2. 

2. Kystogenese : formation et croissance des kystes 

Alors que toutes les cellules portent un allele mute de PKD1 ou 
PKD2, la polykystose est caracterisee par le developpement 
focal des kystes : comme I’illustre le scanner, la transformation 
kystique ne concerne qu’une petite fraction (1 -10 %) de I’ensem- 
ble des nephrons, et seulement un segment de ceux-ci (fig. 2). 
L’apparition des kystes est attribute a la survenue d’une muta- 
tion somatique ou a I’expression insuffisante de I’allele sauvage 


| Principales maladies kystiques renales 


Genetique 

Transmission 
dominante 
recessive 
liee a I’X 

Maladie/gene 

Atteinte renale 

Atteinte extra-renale ou contexte 

Polykystose renale AD 

PKD1 ou PKD2 

Kystes et. . . 

Corticaux - innombrables 

Kystes du foie, anevrisme cerebral 

Mutation de HNF1B 

Peu nombreux 

Diabete M0DY5, anomalies du foie et genitales 


Mutation d’UMOD 

Peu nombreux 

Goutte precoce 


Mutation de MUC1 

Peu nombreux 

Goutte precoce 


von Hippel-Lindau 

VHL 

Cancers bilateraux 

Flemangioblastome (retine, fosse posterieure 
et moelle), kystes ou tumeur du pancreas, 
pheochromocytome 


Bourneville 

TSC1 ou TSC2 

Angiomyolipomes 

Lesions cutanees, epilepsie, astrocytome, 
lymphangioleiomyomatose pulmonaire 


Mutation de C0L4A1 

Peu nombreux + hematurie 

Angiopathie cerebrale (AVC), crampes 


Polykystose renale AR 

Medullaires - innombrables 

Gros foie avec hypertension portale 


Syndrome oro-facio-digital type 1 0FD1 

Corticaux 

Anomalies buccales et digitales, macrocephalie 

Acquise 

Lithium 

Maladie kystique acquise 


Corticaux et medullaires - 
innombrables - diabete insipide 
> 3 kystes/rein 

Maladie bipolaire 

Insuffisance renale chronique 
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dans une cellule epitheliale tubulaire, qui acquiert alors deux pro- 
prietes nouvelles : proliferation excessive et dedifferenciation. 
Lorsque le diametre tubulaire excede 2 mm, I’expansion se 
detache du tubule parent et devient une cavite liquidienne inde- 
pendante bordee par un epithelium. La croissance de ce neokyste 
resulte d’une proliferation des cellules bordantes et de la secretion 
transepitheliale de fluide qui implique le canal CFTR (fig. 3). 

Les kystes des reins augmentent de taille lentement. Les kystes 
minuscules echappent a la detection par I’imagerie. Par conse- 
quent, ils sont reperes a un age variable, exceptionnellement pen- 
dant la vie foetale, habituellement dans r adolescence ou chez 
I’adulte jeune, parfois seulement entre 30 et 40 ans chez les indivi- 
dus mutes pour PKD2. En grossissant ils peuvent atteindre 1 0 cm 
de diametre et deviennent palpables chez les patients minces. 

Demarche diagnostique 

Le diagnostic de polykystose renale autosomique dominante 
est le plus souvent evoque chez un adulte jeune, a I’occasion 
d’une manifestation renale (douleur, hematurie, lithiase, hyper- 
tension arterielle, insuffisance renale) ou de la decouverte de 
kystes renaux bilateraux a I’echographie, dans une enquete fami- 
liale. II repose sur deux criteres : I’histoire familiale et I’imagerie. 

1. Histoire familiale 

Elle est dite positive si I’anamnese etablit la notion d’une 
nephropathie kystique avec transmission dominante chez un 
parent (ou un enfant) du propositus : un arbre genealogique doit 
etre etabli. II est utile d’y preciser I’age de I’insuffisance renale ter- 
minale pour les apparentes concernes. 

2. Imagerie 

Chez un sujet a risque, c’est-a-dire dont I’un ou I’autre parent est 
atteint de polykystose renale autosomique dominante, I’echogra- 
phie abdominale est I’examen de premiere intention en raison de 
son faible cout et de son innocuite. 

L’ aspect caracteristique de polykystose renale autosomique 
dominante est celui de deux reins augrmentes de taille, dont les 
contours sont deformes par des kystes innombrables (fig. 4A). 

A un stade plus precoce, les reins sont le siege d’un petit nom- 
bre de kystes corticaux et rmedullaires, et ne sont pas augrmentes 
de taille (fig. 4B). L’age doit etre pris en consideration, et, dans les 
cas litigieux, les criteres echographiques 3 valides pour etablir le 
diagnostic de polykystose renale autosomique dominante en 
presence d’une histoire familiale positive sont les suivants : 

- entre 1 5 et 39 ans > 3 kystes repartis dans 1 ou les 2 reins ; 

- entre 40 et 59 ans > 2 kystes dans chacun des reins ; 

- a 60 ans ou plus > 4 kystes dans chacun des reins. 

Apres I’age de 40 ans, le constat de 0-1 kyste exclut la maladie. 
Entre 30 et 39 ans, I’absence de kyste exclut I’existence de la 
maladie a 99 %. 

La tomodensitometrie (TDM) et I’imagerie par resonance 
magnetique (IRM) ont plusieurs avantages sur I’echographie : 
elles sont plus sensibles pour detecter les kystes ; elles permet- 
tent de detecter des calculs renaux ; enfin, elles permettent de 
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FIGURE 1 


Variability intra-familiale de la PKRAD. Noter I’age de I’insuffisance 
renale terminale ou du debut de traitement de suppleance renale (HD1 : 1 re 
seance d’hemodialyse ; TR1 : 1 re greffe renale) ou du deces par uremie ; et les 
manifestations extra-renales (polykystose hepatique ou anevrisme cerebral). 
AVC : accident vasculaire cerebral ; Creat : creatininemie (pmol). 



hepato-renale autosomique dominante. Les triangles blancs designent 
deux kystes renaux, la fleche jaune un kyste du foie. Noter I’heterogeneite 
des diametres des kystes et le developpement focal de ceux-ci. 



dans la polykystose renale dominante. La croissance resulte d’une secretion 
de fluide au pole apical et d’une proliferation des cellules bordantes. 
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A TDM abdominale chez un homme de 46 ans avec insuffisance renale moderee (creatinine : 146 pmol/L), coupes axiales : aspect typique de polykystose renale 
autosomique dominante avec 2 gros reins aux contours deformes par des kystes (images hypodenses, arrondies, multiples, ne prenant pas le contraste), corticaux et 
medullaires, et une polykystose hepatique (a droite). B IRM abdominale, coupe coronale, sequence en T2 : aspect de polykystose renale moderee : reins de taille 
normale, kystes peu nombreux (images hyperintenses), un seul kyste volumineux. 


quantifier le volume renal bilateral qui est un element predictif 
important de la croissance ulterieure des reins, et du declin de la 
fonction renale. On a recours a la TDM ou a I’lRM si I’echographie 
est douteuse et qu’un diagnostic formel est indispensable rapi- 
dement : candidat a un don de rein pour une greffe renale fami- 
liale, ou sujet jeune qui souhaite disposer de cette information 
pour son avenir. Les criteres rmentionnes plus haut pour le diag- 
nostic echographique different pour la TDM ou I’lRM. 

En I’absence d’histoire familiale de polykystose renale autosomique 
dominante, le diagnostic peut etre retenu (ou considere comme 
hautement probable) si : 

- les deux reins sont polykystiques et augmentes de taille ; 

- il y a conjointement des kystes du foie (polykystose hepatique, 

fig. 4A) ; 

- les autres causes de maladies renales kystiques sont ecartees 

(tableau 1). 

A quel age proposer une echographie renale chez une personne « a 
risque », dont I’un des parents est atteint de polykystose renale 
autosomique dominante ? En I’absence de traitement specifique, 
differer le depistage au-dela de 18 ans est aujourd’hui considere 
comme preferable par la majorite. A cet age, c’est le choix du 
patient qui prevaut. Un depistage positif n’est jamais anodin, et 
peut provoquer une inquietude durable, ou des contreparties pro- 
fessionnelles ou sociales (souscription d ’assurance et acces a un 
pret bancaire). A I’inverse, le depistage dans cette tranche d’age 
permet une prise en charge precoce de complications frequentes 
(hypertension arterielle [HTA], hematurie, infection) ou rares 
(depistage d’anevrisme cerebral dans les families concernees) et 
une mise en garde pour eviter les sports violents. Un depistage 
negatif realise a un age suffisant permet de rassurer un sujet non 
atteint pour lui-merme et sa descendance. 

Complications renales et leur traitement (fig. 5) 

1 . Douleurs lombaires ou abdominales 

Elies concernent 60 % des patients. Leurs caracteristiques 
orientent sur la cause. 


Une douleur aigue unilateral revele : 

- le plus souvent une hemorragie intra-kystique, spontanee ou 
provoquee par un traumatisme renal. L’hemorragie est attri- 
bute a la rupture d’un vaisseau de la paroi kystique ; elle est 
parfois associee a une hematurie (en cas de kyste profond dis- 
tendu par I’hemorragie et qui se rompt dans la voie excretrice) 
ou a un hematorme sous-capsulaire ou peri-renal (rupture d’un 
kyste superficiel) ; il n’y a pas de fievre ou la temperature est 
< 38 °C, I’echographie peut visualiser un kyste au contenu 
heterogene, sans lithiase, la TDM montre un kyste hyperdense ; 
repos (au lit) et antalgiques sont indiques ; les symptomes 
regressent en 2-7 jours ; 

- plus rarement, une migration lithiasique (20 % des patients) : 
colique nephretique sans fievre, cavites dilatees en echo, TDM 
necessaire pour localiser les calculs qui peuvent etre constitues 
d’acide urique ou d’oxalate de calcium (consecutifs a une 
hypocitraturie). Les techniques de lithotriptie extracorporelle, 
ou de traitement endo-urologique des lithiases s’appliquent a 
la polykystose renale autosomique dominante. La prevention 
repose sur les apports hydriques abondants, et une alcalinisa- 
tion par bicarbonate de sodium ou citrate tripotassique en cas 
de lithiase uratique ; 


0 10 20 30 40 50 60 70 80 annees 


• Premiere detection de kystes 

• Diagnostic d’hypertension arterielle 

• Complications renales 

/ Douleurs S Lithiase S Hematurie 
y Infection de kyste 

• Insuffisance renale terminate 


FIGURE 5 


Principales manifestations renales de polykystose renale 
autosomique dominante. 
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- une infection renale, avec deux mecanisrmes possibles, pyelo- 
nephrite ascendante ou infection de kyste : cette derniere doit 
etre suspectee en cas de gros rein douloureux et febrile avec une 
pyurie aseptique (leucocyturie sans bacteriurie a I’examen cyto- 
bacteriologique des urines [ECBU]), et une TDM sans hemorragie 
intra-kystique. Le TEP-scan est utile pour localiser le kyste 
infecte, le diagnostic est etabli par r analyse du fluide kystique 
(pus et enterobacteries). Le traitement combine antibiotherapie 
pendant 4 semaines, initialement en association (fluoroquinolone 
ou cephalosporine de 3 e generation et aminoside), et drainage 
percutane si le kyste infecte est localise et de diametre > 5 cm. 

La pesanteur lombaire chronique uni- ou bilaterale est une mani- 
festation frequente des gros reins polykystiques. 

2. Hematurie 

Manifestation tres frequente dans la polykystose renale auto- 
somique dominante, ses causes ont ete citees dans le paragraphe 
precedent : evolution d’hemorragie intra-kystique, infection ou 
lithiase. 

3. Hypertension arterielle 

C’est une manifestation frequente et precoce de la polykystose 
renale autosomique dominante : la moitie des patients sont hyper- 
tendus des 20-30 ans, done bien avant le debut de I’insuffisance 
renale. L’HTA s’accompagne d’une stimulation du systerme 
renine-angiotensine, attribute a retirement des vaisseaux par les 
kystes. L’objectif est de maintenir la pression arterielle < 140/90 
mmHg. Si un regime lirmite en sel (6 g/j) et les modifications de style 
de vie ne suffisent pas, le traitement de premiere ligne doit etre un 
inhibiteur de I’enzyme de conversion. 

4. Insuffisance renale 

C’est la complication grave la plus frequente de la polykystose 
renale autosomique dominante. La fonction renale reste long- 
temps preservee dans la maladie, puis debute entre 30 et 50 ans 
une diminution progressive de la filtration glormerulaire, en 
moyenne de - 5 mL7min/an. Le volume des reins est le principal 
facteur predictif de declin renal. Le stade d’insuffisance renale 
terminale est atteint en moyenne a 55 ans dans les families 
PKD1 , 70 ans dans les families PKD2. Le tolvaptan, un antago- 
niste des recepteurs V2 de I’hormone antidiuretique, reduit la 
croissance des reins polykystiques et la vitesse de progression 
de I’insuffisance renale. 

Dialyse (hemodialyse ou dialyse peritoneale) et transplantation 
renale (avec donneur vivant ou non) peuvent etre proposees pour 
le traitement de suppleance renale. La dialyse peritoneale est 
possible, sauf en cas de tres gros reins. La greffe de rein est le 
traitement optimal. 

Complications extra-renales 

1 . Polykystose hepatique 

Les kystes du foie se developpent plus tardivement que les 
kystes des reins. Ils tirent leur origine des ductules biliaires, sans 
communiquer avec ceux-ci. L’atteinte hepatique concerne 80 % 
des patients et se resume le plus souvent a une hepatormegalie 


Polykystose renale autosomique dominante 

POINTS FORTS A RETENIR 

Q La polykystose renale est une maladie genetique frequente, 
transmise sur le mode autosomique dominant (polykystose 
renale autosomique dominante [PKRAD], prevalence : 1/1 000). 
Elle est caracterisee par le developpement progressif de 
kystes multiples dans les deux reins et dans le foie 
(polykystose hepatique, 80 % des patients), et d’anevrismes 
cerebraux (8 %). 

© Le diagnostic repose sur 2 arguments : une histoire 
familiale de polykystose et une echographie convaincante, 
montrant deux reins avec un nombre significatif de kystes 
(entre 15 et 39 ans > 3) ; le plus souvent les kystes sont 
innombrables, et determent les contours des reins 
qui sont augmentes de taille. 

© Les complications renales incluent (i) hypertension 
arterielle, (ii) hemorragie ou infection intra-kystique, (iii) 
lithiase urinaire, (iv) surtout une insuffisance renale lentement 
progressive qui parvient au stade terminal autour de 60 ans 
en moyenne. Le traitement necessite un apport hydrique 
abondant (> 2 500 ml_/j) et un controle de I’HTA, puis greffe 
renale ou dialyse au stade terminal de I’insuffisance renale. 

©L’ imagerie renale repose sur I’echographie pour le 
diagnostic de la maladie, et la TDM pour le diagnostic des 
complications. Le TEP-scan est utile en cas de kyste infecte. 

© La rupture d’anevrisme cerebral est la complication 
extra-renale la plus severe. Un depistage par angio-IRM 
cerebrale doit etre propose aux individus avec polykystose 
renale autosomique dominante dans les families 
ou un accident de rupture anevrismale est survenu. 

Q La croissance des kystes resulte d’une proliferation des 
cellules bordantes et de la secretion de fluide, qui dependent 
notamment de la concentration intracellulaire d’AMPc. 

Celle-ci est reduite par des antagonistes des recepteurs V2 
de la vasopressine et les analogues de la somatostatine. 

Ces medicaments sont en cours devaluation therapeutique. 



asymptomatique, avec un foie bossele et des tests hepatiques 
normaux (fig. 4A). Chez un petit nombre de patients, deux groupes 
de complications sont observes : 

- des douleurs aigues par hemorragie ou infection intra-kys- 
tique. L’infection de kyste hepatique donne un tableau de 
fievre avec douleur localisee du foie, et sur la TDM (ou I’echo) 
un kyste au contenu heterogene avec paroi epaissie. L’aug- 
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mentation du CA1 9-9 est un marqueur utile. Le TEP-scan est 
indique pour localiser le(s) kyste(s) infecte(s) si le scanner 
n’est pas contributif ; 

- une pesanteur chronique en rapport avec une hepato megalie 
massive (fig. 6) qui s’observe principalement chez les 
femmes, suggerant le role de I’impregnation hormonale. Le 
tres gros foie comprime les organes de voisinage : syndrome 
de petit estomac avec satiete rapide, pyrosis, troubles du 
transit, denutrition et amaigrissement ; compression des 
veines sus-hepatiques par les kystes creant une hypertension 
portale avec ascite refractaire ; compression de la veine cave 
inferieure avec oedermes des membres inferieurs ; dyspnee 
par refoulement thoracique. Une augmentation de la garmma- 
GT et de la phosphatase alcaline est habituelle. II n’y a jamais 
d’insuffisance hepatocellulaire. Les analogues de la somatos- 
tatine (qui bloquent la croissance des kystes du foie) ou une 
resection hepatique, voire une greffe de foie, peuvent etre 
indiques. 

2. Autres manifestations digestives 

Hernie inguinale, kystes du pancreas (5 % des patients) et 
diverticulose colique sont plus frequents. 

3. Anevrismes intracerebraux 

Leur prevalence est cinq fois plus elevee chez les patients avec 
une polykystose renale autosomique dominante que dans la 
population generate (8 % vs 1 ,5 %), avec une concentration dans 
certaines families. Les anevrismes sont multiples chez un tiers 
des patients. La physiopathologie de cette predisposition est 
inconnue. Ces anevrismes peuvent donner lieu a une rupture bru- 
tale avec hemorragie meningee ou cerebro-meningee, qui est la 
complication brutale la plus grave de la polykystose renale auto- 



de contraste, pas d’injection d’iode, coupe axiaie polykystose renale 
autosomique dominante : polykystose hepatique massive. 

Noter la compression gastrique et les calcifications perikystiques (images 
denses punctiformes). 


somique dominante, et survient a I’age de 40 ans en moyenne : 
50 % des patients decedent, 50 % des survivants gardent de 
graves sequelles. 

Le depistage d’anevrisme cerebral asymptomatique par 
angio-IRM n’est pas indique chez tous les patients ayant une 
polykystose renale autosomique dominante, mais doit etre pro- 
pose aux apparentes de patients ayant rompu un anevrisme, 
entre 18 et 60 ans, en vue d’un traitement prophylactique, par 
voie endovasculaire (embolisation) ou chirurgicale (clip). Chez 
les patients sans histoire familiale d’anevrisme, un depistage 
peut etre egalement realise en cas d’activite professionnelle a 
risque collectif (pilote d’avion, conducteur de train ou de bus), 
ou d’inquietude persistante en depit d’informations appro- 
priees. Si un premier depistage est negatif, il n’est pas indique 
de repeter celui-ci avant 1 0 ans. 

4. Valvulopathies cardiaques 

La frequence du prolapsus de la valve mitrale est accrue. En 
I’absence de souffle cardiaque, I’echocardiographie n’est pas 
indiquee. 

Traitement 

Les aspects specifiques propres a chaque complication de la 
polykystose renale autosomique dominante ont ete rmentionnes. 
Sont resumes ici les aspects generaux. 

1. Dietetique 

Les apports hydriques doivent etre d’au moins 2 500 mL/j 
(pour la prevention lithiase/infection et pour reduire la secretion 
d’AMPc dependant de la vasopressine dans les cellules tubu- 
laires). 

En cas d’hypertension arterielle, le regime est lirmite en sel (6 g/j). 

En cas d’insuffisance renale chronique (debit de filtration glo- 
merulaire < 60 mLVmin/1 ,73 m 2 ), le regime est lirmite en protides, 
soit 1 g/kg/j. 

2. Hypertension arterielle 

L’objectif usuel (< 140/90 mmHg) peut etre revise a < 130/80 
mmHg en cas de proteinurie > 0,5 g/24 h. En premier lieu, il faut 
utiliser un inhibiteur de I’enzyme de conversion. Les conse- 
quences de la comparaison d’un controle strict (< 110/75 
mmHg) ou standard (< 130/80 mmHg) de la pression arterielle 
par un inhibiteur de I’enzyme de conversion et d’une combinai- 
son avec un antagoniste du recepteur a I’angiotensine 2 sur 
1’evolution de la nephropathie seront connues fin 201 4. 

3. Mesures non specifiques au stade d’insuffisance renale chronique 

moderee ou severe 

Un traitement par des doses moderees de statine (ou statine + 
ezetimibe) independamment du taux de LDL-cholesterol est indi- 
que apres 50 ans si le debit de filtration glomerulaire est < 60 
mLVmin/1 ,73 m 2 . 

Une supplementation en vitamine D, fer et erythropoietine est 
prescrite selon les besoins (hemoglobine cible : 10-12 g/dL). 

L’education therapeutique, incluant information sur les tech- 
niques de dialyse et la greffe renale, est importante. 
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Perspectives therapeutiques et essais cliniques dans la polykystose 
renale autosomique dominante 


La comprehension 
de la physiopathologie 
de la polykystose renale 
autosomique dominante 
reste lacunaire. 

Neanmoins, les progres 
accomplis dans la 
connaissance de son histoire 
naturelle, le role des 
polycystines, les mecanismes 
de la kystogenese et les voies 
de signalisation impliquees 
ont ouvert la porte a des essais 
de traitements cibles. 

Dans la maladie renale 
chronique, les criteres 
d’efficacite admis par les 
agences de sante pour etablir 
I’efficacite d’un medicament 
sont la reduction du nombre 
de patients parvenant au stade 
d’insuffisance renale terminale 
(maladie renale chronique 
stade 5, debit de filtration 
glomerulaire inferieur 
a 15 mL/min/1,73 m 2 ), 
le doublement de la 
creatininemie (soit une 


reduction de 57 % du debit 
de filtration glomerulaire) 
et la reduction de la mortalite 
cardiovasculaire. 

Ces criteres ne sont guere 
operationnels quand la 
progression de la maladie 
est lente et que les patients 
sont peu ages, comme 
c’est le cas dans la 
polykystose renale 
autosomique dominante. 

Des parametres de substitution 
sont necessaires et 
I’augmentation du volume 
du rein (+ 5,4 % par an 
pour la polykystose renale 
autosomique dominante), 
ou la proteinurie (pour la 
nephropathie du diabete, 
par exemple) ou une reduction 
de 30-40 % du debit de 
filtration glomerulaire estime 
(pour toutes les nephropathies) 
pourraient devenir des 
indicateurs acceptes 
dans les essais cliniques 
en vue d’homologation. 


Analogues 

de la somatostatine 

Ms reduisent I’adenosine 
monophosphate cyclique 
(AM Pc) et le calcium 
intracellulaires. Ms ont un effet 
sur le volume hepatique et, 
a un degre moindre, le volume 
renal. Un essai randomise 
teste r effet sur la fonction 
renale au long cours. 

Inhibiteurs de mTor 

Le sirolimus et I’everolimus 
n’ont aucun effet benefique 
durable sur le volume ou la 
fonction renale. 

Antagonistes des 
recepteurs V2 de la 
vasopressine 

Le tolvaptan, qui se fixe 
sur les recepteurs V2 localises 
exclusivement a la face 
baso-laterale des tubes 
collecteurs du rein, utilise 
en deux prises quotidienne 
(60-120 mg/j), reduit 


de 50 % I’augmentation de 
volume renal et d’environ 25 % 
la perte annuelle de filtration 
glomerulaire chez les patients 
ayant moins de 50 ans 
et un volume renal nettement 
augmente (> 750 mL). 

C’est le premier medicament 
a faire la preuve de son 
efficacite dans la polykystose 
renale autosomique dominante, 
et done un tournant dans 
I’histoire de la maladie. Le 
principal effet indesirable est 
une polyurie. Le produit fait 
I’objet d’une demande d’AMM. 

Autres pistes 

Les resultats precliniques dans 
divers modeles experimentaux 
justifient potentiellement de 
tester les inhibiteurs de tyrosine 
kinase (Src inhibiteurs), un 
inhibiteur de Raf, des inhibiteurs 
de de-acetylation des histones, 
les inhibiteurs de CFTR, 
la metformine, les agonistes 
des PPARg. 


Autres varietes de maladies kystiques renales 
hereditaires 

Le plus simple est d’en proposer une presentation qui tient 
compte du mode de transmission et de I’existence eventuelle 
d’anomalies extra-renales (tableau). 

Autres maladies renales kystiques hereditaires a 
transmission dominante 

I.Sans manifestation extra-renale : maladies tubulo-interstitielles 

autosomiques dominantes par mutation d’UMODou MUC1 

Elies sont caracterisees par une goutte precoce (< 30 ans), un 
syndrome tubulo-interstitiel (ni hypertension arterielle ni hematurie, 
pas ou peu de proteinurie, reins de taille reduite, et insuffisance 


renale lentement progressive parvenant au stade terminal entre 
30 et 60 ans), une fibrose interstitielle en histologie, et en irmage- 
rie un petit nombre de kystes corticaux ou a la jonction cortico- 
medullaire, avec une transmission autosomique dominante et 
une mutation dans le gene UMOD codant pour I’uromoduline (ou 
proteine de Tamm -Horsfall) ou MUC1 codant pour la mucine 1 . II 
n’y a pas de manifestation extra-renale. 

2.Avec manifestations extra-renales 

Maladie par mutation de HNFIb : sa prevalence est estirmee a 
1/60 000. Le gene code pour le facteur de transcription HNF1 b 
implique dans le developpement du foie, du rein, du pancreas et 
des voies genitales. Le phenotype renal est heterogene, avec a 
I’age adulte un petit nombre de kystes dans des reins de taille 
dirminuee, une hypokaliemie ou une hypomagnesemie chez la 
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Tomodensitometrie apres injection d’iode. Kystes et cancers (fleches jaunes, 
lesions solides ou cloisonnees) multiples et bilateraux. 



Femme de 27 ans, association d’angiomyolipomes ( — ->), tumeur graisseuse 
hypodense) de kystes et de lesions indeterminees (-—>). 


moitie des patients, et une insuffisance renale lentement pro- 
gressive, et pour le phenotype extra-renal un diabete MODY 
(type 5), une insuffisance pancreatique exocrine, des anomalies 
fluctuantes des tests hepatiques et des anomalies genitales. 

La maladie de von Hippel-Lindau : liee a une mutation du gene VHL, 
sa prevalence est estimee a 1/35 000. Le gene mute VHL est un 
gene suppresseur de tumeur, qui predispose dans le rein a des 
kystes et a des cancers multiples et bilateraux : les reins peuvent 
etre augmentes de taille (fig. 7). Les lesions extra-renales de la 
maladie incluent hemangioblastomes de la retine et du systeme 
nerveux central (fosse posterieure ou moelle), kystes ou tumeurs 
du pancreas, et pheochromocytomes. La penetrance est varia- 
ble. Le depistage annuel des tumeurs solides du rein est indique 
a partir de I’age de 15 ans, en vue d’un traitement precoce par 
radiofrequence, possible si les tumeurs mesurent de 3 a 4 cm, et 
preferable a la chirurgie pour epargner le parenchyme non tumoral. 

La sclerose tubereuse de Bourneville : les mutations d’un des deux 
genes TSC1 ou TSC2 peuvent etre responsables de cette mala- 
die ou I’atteinte renale concerne 60 % des adultes et resulte prin- 
cipalement d’angiomyolipomes (AML) multiples bilateraux (c’est 
une tumeur benigne derivant des pericytes avec un triple contin- 
gent vasculaire avec anevrismes, musculaire et graisseux, dont 
la principale complication est la rupture hemorragique) et de 
kystes renaux bilateraux (fig. 8). Ceux-ci resultent d’un syndrome 
de genes contigus puisque les genes TSC2 et PKD1 sont adja- 
cents sur le chromosome 16. Les anomalies extra-renales sont 
tres suggestives et associent comitialite demarrant a 2-3 ans, 
souvent pharmaco-resistante, retard d’acquisition, astrocy- 
tomes geants sous-ependymaires, lesions cutanees (angiofi- 
bromes faciaux ou peri-ungueaux) et lymphangioleiomyomatose 
pulmonaire chez la femme jeune. 
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Le syndrome FIANAC (angiopathie hereditaire, nephropathie, ane- 
vrisme et crampes) : maladie ultra-rare par mutation du gene 
COL4A1 codant pour les chaTnes al du collagene 4, elle associe 
des manifestations neurologiques (angiopathie cerebrale pre- 
coce par atteinte des microvaisseaux et anevrismes cerebraux et 
au fond d’oeil), musculaires (crampes) et renales (hematurie 
microscopique et kystes renaux bilateraux sans insuffisance 
renale). 

Polykystose autosomique recessive 

C’est une maladie pediatrique qui touche les reins et le foie. La 
prevalence est estimee a 1/40 000. Le mode de presentation 
peut etre nephrologique ou hepatique. L’ atteinte renale peut etre 
decelee en periode antenatale devant deux tres gros reins poly- 
kystiques exposant a une hypoplasie pulmonaire et a une insuffi- 
sance respiratoire neonatale, ou une nephromegalie dans I’en- 
fance avec progression vers I’insuffisance renale terminale avant 
18 ans dans la moitie des cas. Les kystes ont une localisation 
medullaire, profonde (fig. 9). L’ atteinte hepatique est caracterisee 
par un gros foie avec fibrose hepatique sans kyste, et le risque 
d’hypertension portale, ou d’episodes d’angiocholite. Le diag- 
nostic repose sur I’absence de kyste renal chez les deux parents 
en echographie, et un test genetique qui etablit I’existence d’une 
mutation homozygote (families avec boucle de consanguinite) ou 
heterozygote composite (les autres families) du gene PKHD1 . 

Polykystose avec transmission liee a I’X : 
syndrome oro-facio-digital de type 1 

II s’agit d’une ciliopathie ultra-rare consecutive a une mutation 
du gene OFD1 . La maladie ne s’observe que chez les femmes, 
elle est letale chez le gargon. Elle est responsable de malforma- 
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Kystes renaux localises dans la medullaire et splenomegalie par hypertension 
portale. 



FIGURE 11 


Nephropathie due au lithium. 

Imagerie par resonance magnetique : multiples kystes renaux de petite taille, 
corticaux et medullaires. 



FIGURE 10 


Syndrome oro-facio-digital (lie a I’X). 

Patiente de 56 ans : maladie kystique renale (A) et deformations digitales (B). 


tions oro-facio-digitales combinant anomalie palatine, langue 
bifide, malpositions dentaires, macrocephalie, retard d’acquisi- 
tion et anomalies digitales. Chez la moitie des patientes coexiste 
une polykystose renale (fig. 10) evolutive. 


Kystes renaux non hereditaires 

Kystes simples : leur frequence a ete indiquee ci-dessus. Leur 
nombre croTt avec Page. 

Kyste parapyelique : c’est en realite une lymphangectasie peri-hilaire. 

Kyste associes a I’hypokaliemie. 

Nephropathie secondaire au lithium : I ’ utilisation prolongee de 
lithium provoque une nephropathie tubulo-interstitielle avec syn- 
drome polyuro-polydipsique, petits reins et kystes renaux multi- 
ples (fig. 11). Le risque de cancer renal est egalement accru. 

Maladie kystique renale acquise associee a I’insuffisance renale chro- 
nique : elle est definie par la presence d’un nombre de kystes > 3 
dans chaque rein chez un patient en insuffisance renale chro- 
nique, en I’absence de predisposition hereditaire : ceci est 
constate chez 10 % des patients parvenant en insuffisance 
renale terminale, et chez une proportion croissante des dialyses 
selon la duree de traitement (50 % a 5 ans, 90 % a 1 0 ans). • 


D. Chauveau et A. Huart declarent un lien d’interets avec les laboratoires Otsuka et 
Novartis (participation a des essais cliniques ou activite de conseil). 

I. Ferrandiz declare avoir participe a des interventions ponctuelles et avoir ete prise en 
charge, a I’occasion de deplacement pour congres, par Amgen. 


VOIR AUSSI LE FOCUS SUR NOTRE SITE 


Quelques problemes 
specifiques de la prise 
en charge d’un patient 
avec polykystose renale 
autosomique dominante 



http://etudiants.larevuedupraticien.fr 
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► Item 304 Q 277 


POLYKYSTOSE RENALE AUTOSOMIQUE DOMINANTE 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


CAS CLINIQUE 

Un homme de 55 ans, cadre commercial, droitier, sans antecedent personnel, 
vous consulte pour une douleur du flanc gauche, ayant debute brutalement 
24 heures plus tot, et associee a une hematurie avec microcaillots. L’examen 
indique une tension arterielle a 150/90 mmHg, le pouls est a 98 batt/min, 
le patient est apyretique. L’examen abdominal montre un contact lombaire 
bilateral, avec deux gros reins irreguliers, douloureux a gauche, 
ainsi qu’une hepatomegalie irreguliere. A I’auscultation, souffle holosystolique 
1/6 au foyer mitral. Vous realisez en parallele un bilan biologique qui repond : 


> Na : 134 mmol/L 

1 Ca : 2,02 mmol/L 

1 Globules blancs : 

1 K : 4,9 mmol/L 

1 PAIc : 1 20 Ul/L 

12 000/mm 3 

1 Cl : 95 mmol/L 

1 gGT : 32 Ul/L 

1 Plaquettes : 

> Bicarbonates : 

1 biliT : 5 pmol/L 

240 000/mm 3 

17 mmol/L 

1 TGO : 22 Ul/L 

1 ECBU direct : 

1 Uree 18 mmol/L 

1 TGP : 21 Ul/L 

pas de germe 

1 Creatinine : 204 pmol/L 

1 CRP : 75 Ul/L 

hematies : 1 0 5 /mL 

(DFG 24 mL/min/1 ,73 m 2 ) 

>Hb:10,5g/dL 

-► leucocyte : 5 000/m L 


QUESTION N° 1 

Quelle maladie nephrologique 
chronique evoquez-vous en premier 
lieu chez ce patient ? 

Citez les causes possibles 
de la complication aigue. 

QUESTION N° 2 

Quel examen d’imagerie 

vous semble utile pour I’exploration 

initiale chez ce patient ? 

Qu’en attendez-vous ? 


QUESTION N° 4 

Votre hypothese diagnostique est 
confirmee. Le patient vous interroge sur 
les risques d’apparition de la maladie 
chez ses enfants, ages de 22 et 35 ans, 
et la pertinence du depistage. Que lui 
repondez-vous pour chacun des enfants ? 

QUESTION N° 5 

Indiquez les modalites de prise en 
charge nephrologique a distance de 
I’hematurie. 


QUESTION N° 7 

Y a-t-il un risque de recidive de la 
maladie sur le greffon ? 

QUESTION N° 8 

Devant le souffle cardiaque, 
vous realisez une echographie. 

Que suspectez-vous ? 

QUESTION N° 9 

Un an plus tard, votre patient 
est decouvert inconscient. 

II est transports aux urgences. 

A I’entree aux urgences, la tension 
arterielle est a 213/118 et les pulsations 
a 98 batt/min ; le patient est aphasique, 
bouge de maniere adaptee apres 
pincement du bras gauche et ouvre 
les yeux a la douleur. L’examen Clinique 
retrouve un deficit hemicorporel droit. 

Le TDM cerebral non injecte montre 
un volumineux hematome intracerebral 
gauche, une hemorragie des citernes 
et de la vallee sylvienne, avec effet 
de masse et hydrocephalie debutante. 
Calculez le score de Glasgow. 

QUESTION N° 10 

Quel diagnostic evoquez-vous ? 

Quelles sont les mesures a mettre 
en place dans les 24 premieres heures 
de la prise en charge du patient ? 
Definissez vos objectifs tensionnels. 


QUESTION N° 3 

Vos hypotheses sont confirmees 
par rimagerie, quel critere 
diagnostique supplemental 
vous est necessaire pour etablir 
definitivement le diagnostic 
de la maladie renale en cause ? 


QUESTION N° 6 

Le patient vous interroge sur la vitesse 
moyenne de progression de sa 
nephropathie, le risque d’insuffisance 
renale terminale et les possibilites 
therapeutiques arrive a ce stade. 

Que lui repondez-vous ? 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 
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